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【要約】 
 
FGF19/FGFR4 signal inhibition is indispensable for the antitumor activity 
of multi-kinase inhibitors in hepatocellular carcinoma 
(FGF19/FGFR4 シグナル阻害は肝細胞癌におけるマルチキナーゼ阻害薬
による抗腫瘍効果に不可⽋である) 
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【⽬的】肝細胞癌（Hepatocellular carcinoma：HCC）は、世界における癌関連死
因の第三位を占める。また、進⾏ HCC の 5 年⽣存率は 20%以下と不良である。
このような現状を打破するため、次世代シーケンス（Next-generation sequencing：
NGS）技術により、肝発癌に関わる重要な因⼦が明らかにされた。また NGS 技
術により、TERT プロモーター、TP53、βカテニンにおける遺伝⼦変異が HCC
におけるドライバー遺伝⼦として解明された。しかしながら、それらの頻度は決
して⾼いものではなかった。現在、進⾏ HCC において、マルチキナーゼ阻害薬
（Multiple tyrosine kinase receptor inhibitor：MKI）が多く使⽤されている。MKI は
癌細胞または⾎管内⽪細胞上の重要な細胞内シグナル活性を様々に抑制するが、
HCC における遺伝学的特徴を考えると MKI の使⽤は理にかなっていると考え
られる。しかしながら MKI である Sorafenib、Regorafenib、Lenvatinib などの治
療成績は決して満⾜のいくものではない。そのため、それぞれの MKI における
分⼦⽣物学的特徴を理解し、使⽤することは⾮常に重要である。Fibroblast growth 
facter 19（FGF19）/FGF Receptor4（FGFR4）シグナルは通常、糖新⽣、脂質⽣成、
胆汁⽣成などの恒常性に関して重要な役割を果たしているが、⼀⽅で、発癌、細
胞増殖、脱分化、抗アポトーシスなどに関与しているとの報告がある。また
FGF19/FGFR4 シグナルは MKI の主要な標的の⼀つである。しかし、HCC にお
いて、FGF19/FGFR4 シグナルの MKI の抗腫瘍効果における影響、また MKI の
耐性化への影響は明らかでない。そこで本研究では、MKI の抗腫瘍効果、耐性
化と FGF19/FGFR4 シグナル阻害の関係を明らかにするとともに、⾎清 FGF19 濃
度の MKI 治療効果予測また予後予測マーカーとしての可能性を検討した。 
【⽅法】複数の肝癌細胞株を⽤いて、FGF19/FGFR4 シグナルの影響を in vivo に
より検証した。また MKI 処理を⾏い、FGFR4/ERK シグナル阻害の影響を in vivo、
in vitro に よ り 分 析 し た 。 肝 癌 ⼿ 術 検 体 を ⽤ い 、 FGF19 、 FGFR4 発 現 を 
Immunohistochemistry により評価し、相関関係などを検証した。Sorafenib、
lenvatinib を投与された患者⾎清を⽤い、⾎清 FGF19 濃度を Enzyme linked immune 
sorbent assay により測定し、無増悪⽣存期間（Progression-free survival：PFS）、全
⽣存期間（Overall survival：OS）を含めて、臨床学的背景因⼦との関係を分析し
た。 
【結果・考察】肝癌細胞株である Huh7、JHH7、HepG2、PLC/PRF/5 を⽤いて FGF19
産⽣、FGFR4 発現を評価すると、FGF19/FGFR4 シグナル陽性細胞（Huh7、JHH7）
と陰性細胞（HepG2、PLC/PRF/5）に分類が可能であった。FGF19/FGFR4 シグナ
ル陽性細胞では FGFR4 抑制により細胞増殖能の抑制を認め、また FGF19 刺激
により濃度依存的な活性を認めた。また、FGF19 刺激により FGFR4 の下流のシ
グナル分⼦である FRS2αと ERK の活性を認めるが、FGFR4 阻害剤により活性
が抑制された。FGF19/FGFR4 シグナル陽性細胞では FGF19 により FGFR4/ERK
シグナルが活性化し、細胞増殖が促進されるメカニズムが⽰唆された。次に MKI
による影響を評価すると、Lenvatinib では、sorafenib および regorafenib と⽐較し
て、FGFR4/ERK シグナルが低濃度で抑制された。FGFR4 阻害剤と sorafenib ま
たは regorafenib を併⽤すると、FGFR4/ERK シグナルが単剤に⽐較して、より抑
制され、細胞増殖能も相乗的に抑制された。Huh7 による Xenograft モデル
nonobese diabetic（NOD）/severe combined immunodeficiency（SCID）マウスにお
いて、FGFR4 阻害剤と sorafenib の併⽤は、それぞれの単剤に⽐較して、腫瘍形
成能がより抑制された。Sorafenib や regorafenib においては FGFR4 阻害剤併⽤に
より、lenvatinib においては単剤で FGFR4/ERK シグナルを抑制し、細胞増殖や
腫瘍形成に影響を与えうることが⽰唆された。FGF19/FGFR4 シグナル陽性細胞
に対する MKI 耐性細胞を樹⽴後に評価すると、sorafenib および regorafenib 耐性
細胞では、FGFR4/ERK シグナルが増強していたが、lenvatinib 耐性細胞では認め
なかった。Sorafenib および regorafenib 耐性細胞における増強した FGFR4/ERK
シグナルは FGFR4 阻害剤により抑制された。また sorafenib 耐性細胞では FGF19
産⽣能が増強していたが、lenvatinib 耐性細胞では認めなかった。Huh7 による
Xenograft モデル NOD/SCID マウスにおける sorafenib 投与⻑期⽣存細胞におい
ても、FGF19 と ERK の陽性細胞の増加を認めた。FGF19/FGFR4 シグナル陽性
細胞においては、sorafenib および regorafenib の⻑期投与により、何らかの機序
が働き FGF19 過剰産⽣が起こり、FGFR4/ERK シグナルの増強による耐性獲得
が⽰唆された。肝癌⼿術検体における FGF19 と FGFR4 の発現は強い相関関係
にあり、FGF19 陽性かつ FGFR4 陽性の肝癌組織は全体の約 35%を占めており、
FGF19/FGFR4 シグナルが重要となる HCC がある⼀定の頻度で存在することが
明らかになった。Sorafenib 投与患者における投与前⾎清 FGF19 濃度⾼値群は、
低値群に⽐較して有意に PFS、OS が短かったが、lenvatinib 投与患者においては、
同様の傾向は認められなかった。 
【結論】FGF19/FGFR4 シグナルは、MKI における抗腫瘍効果、耐性化に重要で
ある。また⾎清 FGF19 濃度は、sorafenib 投与患者における治療効果予測、⽣存
予測のマーカーとして機能する可能性がある。 
